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Versuch I. 
Uber das Verhalten der Opsoninzunahme im ・Blute zum Grade der 
Abtragung des vorbehandelten Hautlokals. 
Versuchsanordnung. 
Wir haben auf eine bestimmte Grδsse (4,5 cm×4,5 cm) der depilierten Haut normaler 
erwachsener Kaninchen mit einem Korpergewicht von etwa 2 kg巴ineImmunogensalbe in <ler 
Menge von 2 g,die 1,25 ccm eines Stan<lardkoktigens von Staphylococcus pyogenes aureus 
enthielten, 5 Minuten Jang mit <lem Finger eingerieb巴nund den Rest der Salbe mittels einer 
p掛 en<lenBandage darauf festgehalten. 
Nach Verlauf von 24 Stun<ler】 hat】enwir die Salbe mit Benzin griin<llich abgewischen. 
Dann haben wir das rnrbehand日lteHautlokal je nach der Versuchsgruppe entweder total 
bzw. in einer Grδsse von 1/2, 1/3 oder 1/5 herausge$Chnitten und genaht, um <l-ie Sera der 
Ti ere a加 7.Tage auf ihren Gehalt立nspezifischem Opsonin hin zu priifen. Die opsonieren<le 
Kraft cier Sera wur<le aber in vitro nach der Angabe von H. Saguro1> gepr凶．
V ersuchsergebnisse. 
Die Ergebnisse der Versuche, Mittelwe1旬 vonje 3 eine Gruppe bildenden Kaninchen, 
sind in Tabelle 1 zusammengestellt und noch ir1 der Abbildung 1 kurvenmassig veranschaulicht. 
Tabelle 1. 
Das Verhalten der Opsoninmenge im Blute zum Grade der Abtragung 
des vorbehandelten Hautlokals. 
Der Grad der 
Hautexzision 
Die spezifisch opsonierende Wirkung der Blut;era im 



















1) Dabei wurde das ceteris paribu行 bestimmtePh屯ozytatkurz vor der 
Salbenapplikation als 1,0 gesetzt. 
1) Torikata, R., Die lmpedinerscheinung. Jena 1930, S. 2-4. 
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Abb. 1. 
l >asVerhalte・n der am 8.’rage nach der 24stiln<ligen Sall.>enapplikation 
im Blute nachwei>haren Opsoninmenge zu der Grih'c der vom 
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→ Der Grad der Hautexzi>ion. 
Ergebnisse mit Besprechung. 
Bei cler 24stiincli宮enVorbehandlung eines beliebigen Haullokals millels cler iuserlichen 
Applikalion einer Slaphylokokkenkokligensalbe liess sich das spezi自sclieOpsonin am 8. Tage 
in einer ansebnlichen Masse (mit einem Koeffizient von 1,89) im Blutserum nachweisen. 
Dies lebrt uns in volliger Ubereinstimmung mit den Angaben、onHatr,1! Ozu， ~l Kuwa・ 
bara，~l Miyaji1! u.a.m., class die Gewinnung allgemeiner spezi日scherImmunitat clurch die 
Vorbehandlung eines beliebigen Hautlok司ls mitlels cler Koktigensalben mit gulem Erfolge 
erzielt、verdenkann. 
War aber das Hautlokal kurz nach dem Abschluss der 24sttindigen Salbenapplikalion in 
abgestuflen Grossen exzidie『tworden, so ve『minclertesich die Menge des am 8. Tage im 
zirkulierenden Blute nachweisbaren spezi自schen Opsonins 《lemenlsprechenclauch stufenweise 
(Abb. 1). 
Diese Feststellung will uns sagen, dass die Antikorper bei cler Salbenimmunisierung nicht 
ganz aber <loch hauptsachlich vom vorbehandelten Hautlokal aus in <lie allgemeine Blutzirkula-
tion geliefert werden. 
Trotz der tけtalenExzision des vorb巴hannelten Hautlokals Jiess sich eine zwar minimale, 
礼ber<loch cleutlich nachweisbare Zunahme des spezifiscben Opsonins ntit einem Index von 1.18 
noch im Blutserum konstatieren. Die Frage, wie weit clasjenige Hautlokal, wo die 
Immun,ogensalbe iiusserlich appliziert、，orden war, <lぇsAntigen in die allgemeine humorale 
Zirkulation dur℃hlasst, wir<l durch weitere Expcrimente beantwortet werden・
I) Archiv f. Japan. Chir. Bd. 10, 1933, S. 91-445. 
:!) n剖 elb語t,Bd. 12, 1935, S. 1479-1558. 
il) Mitt. cl. med. Ges. zu Tokio, Hd. 49, 1935, S. 560. 
4) Arch. f. Japan. Chir. Bd. 14, 1937, S. 340-420. 
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Versuch I. 
Uber das Velhalten des im Blute erzeugten Opsonins zu der 
Cocainisierung des vorbehandelten Hautlokals. 
5G5 
Anstall der vorerwiilmlen Abtragung des immunisierten Hautlokals hahen wir bei diesem 
Versuche die hetreffende Haut『1achtriiglich<lurch Cocain zu lahmen versucht. 
Wir haben niimlich 4 proz. Tropacoc~insalbe (10 g Lanolini und 5 g Vaserini vermengt 
mit 0.61 g Tropacocains) auf die 24 Stur】den lang mit der Koktigensalbe vorbehandelte 
Hauto'1erfliiche in verschiedenen Grossen appliziert; u. z. bei der Versuchsgruppe 
1) A 0,4 g-der Cocainsalbe auf l,'5 der immunisierten Hautoberfliiche, 
2) B 0,6 g der Cocainsalbe auf 1/3 der immunisierten Hautoberfliiche, 
3) C 1,0 g der Cocainsalbe auf 1/2 der immunisierten Hautober陥cheund 
4) D 2.0 g der Cocainsalbe auf die ganze Ausdehnu日gder immunisierten Hautoberfl量che.
Bei einer beliebigen Versucbsgruppc E erfolgte die Salbenimmunisierung ohne Hinzuftigung 
<ler damn anschliesse『1denApplikation der Cocainsalbe. 
Die Applikation der Cocainsalb巴 wurdetiiglich einmal erneuert und voll 6 Tage fortgesetzt. 
Am 7. Tage wurden die Sヨrader Versuchstiere auf den Opsoningehalt, wie beim Versuch I, 
geprift. 
Die Ergebnisse der Versuche gehen aus Tabelle 2 hervor. 
Tabelle 2. 
Das Verhalten <ler Opsoninwirkung der Sera zum Grade der Cocainisierung 
de,, vorbehandelten !Iautlokals. 
Ver語uch>gruppe勢 Die Gro.;se <ler cocaims1erten 。psoninindex Proκentsatz des 。berflichedes Hautlokals Opsoninindex 
】五 。 1,89 100 
A 1/5 1,70 90 
B 1/:1 1,61 85 
c 1/2 1,40 74 
lJ 1,39 73 
時 Sieheden Text ! 
Auf der anderen Seite haben wir konlrollhalber die Applikation der Cocainsalt】enicht auf 
<las salbenimmunisierte Hautlokal, sonclcrn auf eine von demselben weit entfernte beliebige 
normale Hautobcrfliiche appliziert und die in Tabelle 3 angegebenen Ergebnisse erhalten. 
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Tabelle 3. 
ErgeLni"e des Kontrollversuche, bei der nicht die salbenimmunbierte, sondern 
die normale Haut ceteris paribus cocainisiert worden war. 













1) 1/2 von der Gri)"e 4,5 cm x 4,5 cm; die Salbe enthielt 0,04 des Tropacocains 
pro die. 
2) Die ganze Grosse von 4,5 cm " 4,5 cm; die Salbe enthielt 0,08 des Tropacocains 
pro die. 
Ergebnisse mit Besprechnung. 
¥Venn das mittels der Koktigensalbe 24 Stunden Jang immunisiertc Hautlokal nachtriiglicb 
in abgestufter Grosse ctui℃h Cocainsalbe 6 Tage lang behandelt worcten, so war cter am 7. Tage 
im Blutserum nachweisbare maximale Opsoninindex in einem ansehnlichen Masse verkleinert. 
Die Verminderung des Opsoninindex geschah im Verhaltnisse von 100：的： 85: 74 : 73
beim Cocainisierungsversuch {Tab. 2) unct 100 : 85 : . 80: 72 : 65 beim Abtragungsvet&uch 
(Tab. 1). 
Sowohl die Cocainisierung als auch die Abtragung des Hautlokals in abgestufter Grosse 
ergab巴nalso f且stdie gleichen Resultate. 
Bei einem Kontrollversuche, bri dem die Cocainsalb告 nichtauf das immunisierte Hautlokal, 
sondern auf・ein anderswo beliebige normale Hautobョr臼acheappJiziert ¥I’orden war, war clie 
Herabsetzung des Opsoninindex eine geringere. 
Dies spricht auch fti.r die Auffassung, dass die Antikorper nicht ganz aber teilweise vom 
immunisierten Hautlokal aus in die al吋 meineBlutzirkulation田 !iefertw巴rden. とラ
Versuch II. 
Uber das Verhalten der Agglutininzunahme im Blute zu der 
Abtragung des vorbehandelten Hautlokals. 
Wir haben ein beliebiges Hautlokal nonnaler Kaninchen durch eine Koktigensalbe von 
Colibakterien 24 Stunrlen Jang vorbehandelt und analog beim Versuch I gepr白， wie sich der 
Titer des am 8. Tage im Blutserurn nachweisbaren Anticoliagglutinins zn der Grosse der 
(gleich nach der 24stiindigen A pplikation der Koktigensalbe erfol日ten} Abtragung d凶
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vorbehandelten Hautlokals verhalt. Die Ergebnisse der Verst』che gehen, wie immer, als 
Mittelwerte von je 3 eine Versucbsgruppe bildenden normalen Kaninchen aus Tabelle 4 und 
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Abb. 2 hervor. 
Tabelle 4. 
Das Verhalten des im Blute zugenommenen Agglutinintiters bei der Salbenimmunisierung 
zu der Grosse der vom vorbehandelten Hautlokal exzidierten Haut. 
Der Agglutinintiter im Blutserum 
Der Grad der nach der Salbenapplikation; u・L am Hautexzis1on vor der Sall》en-
1mmums1erung 
8. Tage 10. Tage 12. Tage 16. Tage 
。I) io 53 87 100 93 
1/5 10 40 87 93 87 
1/3 10 53 80 87 53 
1/2 10 40 80 73 67 
1/12) 10 20 33 33 27 
1) cl. h・garnicht ausgeschnitten. 
2) d. h. total ausgeschnitten. 
Abb-2. 
D剖 Verhaltendes im Bluteχugenommenen Agglutinintiters bei der Salbenimmunisierung 
zu der Gr呂田eder vom vorbehandelten Hautlokal herausgeschnittenen IIaut. 
γI＿－－－，，，，，，，，，「一・・r-一－司．
2。Eこ二。 も そち 10 '" 
→ Die Zahl der nach der llautexzision abgelaufenen Tage 















Kurve I = <las betre仔endeHautlokal gar nicht ex?.idiert. 
” I = 1/5 des Hautlokals abgetragen. 
" )JI = 1/3 " 
IV = 1/2 ” ”” 
V = <las betreffende Hautlokal total abgetragen. 
Auf der anderen Seite haben wir bei den 24 Stunden Jang mittels der Colikoktigensalbe 
vorbehandelten Individuen anstatt des betreffenden Haullokals die davon weit entfernte nicht 
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vorbehandelte normale Haut in derselben Grosse wie im vけrigenVersuche exzidiert und ceteris 
paribus die in Tabelle 5 angegebenen Ergebnisse erhalten. 
Tabelle 5. 
Ergebni,,e <ler Kontrollversuche, bei <lenen <lie normale Haut an,tatt r!er 
凶albenimrnunisierlenex,idiert worden war. 
Der Agglutinintiter im Blutserurn 
Die Grosse der 1－一一一一一一
ヌIC!ierten derト）alen- nach der Sall】enimmunbierung;u. z. am normalen Haut. ，・・ I ' 
I nunisier叫 I 8. T市 I 10. T平 I 12. Tage I 16. T噌
o ; 10 I 5:1 I 同7 100 93 
l /2 ! I 0 I 60 I 87 i I 00 87 
1/1 ' 10 I 60 I 87 1 100 , 93 
Ergebnisse mit Besprechung. 
Der Agglutinintiter, <ler am 12. Tage bei der S1!benimmu11isierung ausnahmslos maximal 
im Blutserum nachzuwcis巴n war, wur<le entsprechen<l der G1・oss~ <ler vom vorbehan<lelten 
Hautlokal ausgeschnittenen Haut sukzessiv verkleinert, wahrend dab~i die Exzision des nicht 
Vりlbehandelten normalen Hautlokals gar keine Schwankung des Agglutinintiters verursachte. 
Trotz der volligen Ausschneidung des immunisi巴Iten Haut！υkals lies sich jedoch eine 
minimale Zunahme ct巴sA<:glutinintitcrs (23) im Blute nachweisen. Dieseχlll1九hmedes Titers 
verhielt sich zu der der Tiere, die gar kein巴 Ausschneidnung des Hautlokals nach der 
Sall】巴nimmunisierungerhalten hatten, wie 23：伺（vgl.Tahelle 4 und 5). 
Aus dieser Feststellung clirfte man sich vorstellen, rlα8 etwα7 4 Prozent der i川 1J!11t.~er111n
nαchwei8bar印，1 gglutininmenge di rektα川 den!jenigenHαutlokal, welc11e8 vor 7 1'agen 24 
St1mrle凡 fαngrl urch r1 ie Kolct・igensαlbe vorbehαndelt H川 rlenu昨， stam11te.
Dabei muss man annehmen, dα8 etu・α 26 Prozent der im Blute zugenmmnenen 
Auクlutim'n111engenicht川 1nvorbe!tαndelten 11αutlof.γdα・us, sondernαnd Cl'SH'O im ｝心，17iererzeugl 
u11l in die Blttzirlcula.t切る geli.ザert川町leni.,f. 
Daher erscheint auch die Annahme plausibel, class die auf der ausseren Haut applizierten 
und somit <lurch die Epidermis liindurch eingedrungenen antigenen Subslanzcn, die ja disperse 
Teilchen1J巾1stellen，宮r(isstenteils (i.ih~r 70%) in der lokalen Haut, insbesondere im Corium21 
auf許speichert bleiben, wahrend ein geringerer Bruchteil (tinter 30%) des di巴 Epiclerr~is
eingedrungenen Immuno~ens cl.is betre仔巴nle Hautlokal verlasst und weiler in die Tiefe des 
Korpers b巴応rd巴rt(d. h. resorbie吋 wird. 
1) Uber die Cro哨cder immunogenen Disperooide siehe R. Torikata, 1. c. S. 349. 
2) Fugono, S., Wo werιJen die Op、リninein der Haut erzeugt? Archiv・ f. Jap. Chir. Bd. 10, J. 
Sept. 1 f);:J. 
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Versuch IV. 
Uber das Verhalten der Agglutininzunahme im Blute zu der 
Cocainisierung des vorbehandelten Hautlokals. 
Wir experimentierten genau gleich wie beim Versuch II, nur class das <lurch Koktigensalbe 
24 Stunden Jang vorbehandelte Hautlokal anstatt exzidiert, in verschiedener Grosse durch 
Cocainsalbe behandelt wird; und zwar wie beim Versuch I beschrieben. 
Die Ergebnisse der Versuche宮ehenaus Tabelle 6 und 7 sowie Abh. 3 und 4 hervor. 
Tabelle 6. 
Das Verhalten der nach der Salbenimmunisierung im Blute nachweisbaren Agglutininmenge 
zum Grade der Cocainis陪rungdes vorbehandelten Hautlokals (vgl. Abb. 3). 
Grad der Cocaini・ 
sierung des salben ・ 
immunisierten I vor der Salben-
Haut lo I四ls I immunisierung 
Der Agglutinintiter im Blute 
nach der 24stiindigen Applikation der Koktigensalbe』u.,.am 
7. Tage 9. Tage 11. Tage 15. Tage 
。 10 o:l 87 100 93 
1/5 10 67 87 93 67 
1/3 10 67 80 87 53 
1/2 10 40 67 67 40 
1/1 10 27 33 33 20 
Tabelle 7. 
Ergebnisse der Kontrollversuche, bei denen die normale Haut anstatt der 
salbenimmunisierten cocainisiert worden war (vgl. Abb. 4). 
Der Agglutinintiter im Blute 
Die Gr呂田eder 
cocam1s1erten 
normalen Haut vor der Salben・ 
11nmun1s1erung 



























7. Tage 9. Tage 
秘Abb. 3. 
Das Verhalten de, im Blute zugenommenen Agglutinintiters bei der Salbenirnrnunisierung 
叩 derGrosse der Cocainisierung des vorbehanderten Hautlokals 
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→ Die Zahl der nach Beginn der Cocainisierung ahgelaufenen Tage 




J >a' Verhalten de' im Rlute 川 genommenenAgglutinintiters bei de『 Salbenimmunisierung制
der Grii"e der Cocainisierung des nicht vorbehandelten normalen Hautlokals (Tab. 7). 
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Kurve I = Die Cocainsalbe wurde nirgends appli1.iert. 
I = Die （・けC九in刈 l1ぽ wurde zur IIalfte des vorl培handeltenHautlokals auf die weit davon 
entたrntenormale Haut appliziert. 
III = Die Cocain同 I児 wurdeentsprechen<l der g九nノenGr「＇＇cdes vorhehanclelten !Iaulokals 
auf die weit <lavon entfernte normale Haut appliziert. 
Ergebnisse mit Besprechung. 
Der Agglutinintiter im Blute w乱ram 11. ’fage nach der 2-htiindigen Applikat川nder 
Koktigensalbe ausnahrnslos am gr6ssten, wie dies b巴imVersuche II a11ch der Fall war. 
Die maxirnaleヌunahmedes ;¥c:glutinintiters betrug 90 bei <len Tieren, die salbenimmunisie『L
jedoch gar nicht cocainisiert, und 23 bei denen, di巴 salbenimmunisie1t,ab巴rnachtraglich iber 
dern ganzen Hautlokal cocainisicrt worden waren. 
G!cichzeitig wurde festgestellt, class selbst 14 Tag己 l制収ゐltgesetzte Cocainisierung der 
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normalen (d. h. nicht salbenimmunisierten) Haut ceteris paribus gar keine Schwankung des 
Agglutinintiters im Blute zu verurs'tchen vermochte. 
Daraus ergibt sich, dass die entwe.ler durch Exzision りderdurch Cncainisi巴runge1folgte 
Aussc11αltung山rZellfuηktio見 desjcnigenHat 
der Koktigensalt】evorlたhandeltworden war, di巴 maximaleZunahme des Agglutinintiters im 
Blute, die am 11. 'I、agenach der Salb巴nimmunisierungzum Vorsch巴in kommt, in einem 
betrachtlich gross~n Mass~ stiirzen Jist. Dies守rSturz der Antikorperzunahme im Blute geschah 
b~i uns"!rem Versuche im Verhaltnisse von 90 : 23 = 100 : 26. 
Dies lehrt uns, dass etwa 74 Prozent der bei der Salb~.1immunisierung im Blute zunehmenden 
Agglutininmenge nic凶 a11deremals向・ ＇UI伽 sc'iirl勿tenZellj叫んliondes bet句ffendenH，αutlokαls 
zu verdan ken hat. 
Versuch V. 
Uder den Unterschied zwischen der nativen und der abgekochten 
Vakzine von Colibakterien bei der Salbenimmunisierung. 
Dass die durch regelrechte Abkochung vom Impedin befreit号nImmunogene (d. h. Koktigene) 
gegen白ber品nkorrespondierenden, nicht abgekochten (d. h. impedinhaltigen) eine recbt grossere 
immunisatorische Wirkung bei einer geringeren Toxizitiit aufweisen, wurde schon bei der 
Injektionsimmunisierung z. B. betre汀sTyphusbazillen vi白lfachn乱chge川，iesen.1
Im folgende『】 soil巴ndie b巴ide『1immunogenen Materialien, die native und die abgekochte 
Colibakterienvakzine, bezi.iglich der SalbeIJim『nunisierungmiteinander verglicben werden. 
Die Ergebniss~ der Versucbe, die unter sonst gleichen Bedingungen ausgefi.ihrt 1・《wden
sind, gehen als Mittelwerte ¥'On je 3 eine Gruppe bildenden Kaninchen aus Tabelle 8 hervor・
Tabelle 8. 
Nebeneinanderstellung der am 12. Tage nach Abschluss der 24stlindigen Salbenimmunisierung 
gewonnenen maximalen Zunahmen des Agglutinintiters im Blute bei verschiedenen 
immunogenen Materialien und bei der Exzbion des betreffenden 
Hautlokals in abgestuften Grosse. 









?????? Die maximale Zunahme des Agglutinintiters im Blute bei 











Die Zahlen in ( ) be<lenten Prozentwerte. 
一一
I) Torikata, R., Die Impeclinerscheinung, I. c. S. 616 654. 
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Ergebnisse mit Besprechung. 
Auch hei der Salbenimmunisierung erzcugte cias Koktigc.11 gegeniiber cier korresponciierenden 
gew(ihnlichen Vakzine, einer Auゐchwemmung rnn durch niedrige Erhitzung (unter 60°C) 
abgeti.iteten Mikroben, bci weitem, i.e. im Ve1 h日ltinissevon 69 : 100伊ossereMenge homologen 
Agglutinins im Blut号．
War das hetreffendc Hautlokal glcicli nach dcr 24叫白ndigenApplikation der Immunogen-
salben total ausgeschnitten, so b巴trugcie am 11. Tage nacli円。eisbarem江ximaleZunahme des 
Agglutinintiters im Blute 10 1 ｝己ider natiren Vakzine und 23 beim Koktigen. 
Daraus ist crsichtlich, dass einerseits die immun（将enenSubstanzen beim Koktig巴ndurch 
die Haut hindurch in einer gross己renMenge in die Tiefe des Korpers resorbiert werden als bei 
der nativen Vakzine, andererseits die in einer gleichen Quantitat mm Hautlokal aus ins innere 
des Organismus beforderten Antigene in einer ＂でitgrosseren Menge immunisatorisch ausgenu包t
werclen b巴imKoktigen als bei einer banalen NativYakzine, weil die letztere impedinhaltig ist. 
Zusammenfassung. 
1) Die durch die Salbenimmunisierungsmethode im Blute zum Vorschein gekommenen 
Antikor pョrwurden iiber目 70Prozent vom ¥・orbehandelt巴1 Hautlokal aus geliefert, wahrcnd sie 
zu etwa 30 Prozent anders川o¥"Om iihrigen Korperteile stammten. 
2) Demzufolge miissen wir uns ¥'orstellen, dass dieγon der eing巴schmierten Salbe aus 
<lurch die Epidermis hindurch in die int巴rzellularenLymphraume eing巴drungenen,wirklich 
als Immum】gen clien巴nclen Substanzen, die j l <lisper問 Teilchen11 sinci, zn 70 P1ozent i nl 
betreffenden Hα，utlolcalα引fク6ぷ：peiclwrtbleibcn, u引 ren「1die公仇・igen(30 I司＇roz唱nt)
der f，οk日f
ev巴nl11e1！αuchin die αlyel/.cinc JJ{11tzirkulatio凡 ye吋ch!，ぜppt, .~oz·usαgen re刷 ・bie1・t'U肘 den,indem 
sie unterwegs von denjenigen Zellen (hauptsachtlich Hi叫lけzyten), die disperse Teilchen 
aufspeicherncle Fahigkeit besitzen, mehrけ・1erweniger泊berall au（~巴nommen und somil in der 
Lymphe resp. im Blute immer weiter vcrdiinnt werden. 
3) Bei der Salb巴nimmu11isi巴rungsm巴thode kann somit die unangenehme Neb巴nwirkung
fast gar nicht zustande kommen, weil dabei die Belastung der inn巴ren Organe mit den 
immunogen巴nSubslanz•cn, die gewissermas川ntoxisch、.virken,wie , 1hen ausei11a11de1宮esetzt,eine 
verschwindencl kleinc sein muss. 
4) Bei der Salbenimmunisi巴rungwar die Menge des A只glutinins,die sowohl 川 nHaut-
lokal, als auch vom iibrigen Kiirperteile aus in <fr? Blutzirkulatiけn ge!iefert wurde, eine 
betr~ichtlich kleinere bei der gew(ihnlichen Vakzine als bcim korrC'spondier.:nden Koktigen 
(Vers町 h V). Dies lehrt uns, da出 die Aufspdcherung und Verwertung der immunogenen 
Substanzen zur Erzeugung tier Antik(i中巴rin Geタenimrldes Iinped·in~ ill Im.pfstojfe stark 
beeintrachtigt winl. 
1) Uber die ｛；川正： derTeilchen siehe noch Inoki, R., Arch. f. Jap. Chir. Bd. 6, 1929. 
